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Резюме
Нарушения углеводного обмена не только снижают качество жизни пациенток репродуктивного возраста за счет измене-
ния регулярности менструации, ановуляции и других клинических проявлений, но еще и затрагивают этапы планирования 
беременности, влияют на течение беременности и играют важную роль в метаболических нарушениях в послеродовом 
периоде. Для женщин с избыточной массой тела, наличием инсулинорезистентности (ИР), а также имеющимися нарушени-
ями углеводного обмена чрезвычайно важен осознанный подход к планированию беременности с поддержанием целевых 
показателей до наступления и на всем протяжении беременности. Особая важность ответственного подхода связана с тем, 
что нарушения гликемии как в сторону гипер-, так и гипогликемии ассоциированы с рисками со стороны самой пациентки 
и будущего ребенка. Инфертильность, невынашивание беременности, риск преэклампсии и эклампсии, а также высокий 
риск родового травматизма (в отношении как матери, так и ребенка) вследствие особенностей родов крупным плодом 
распространены среди пациенток с нарушениями углеводного обмена. Среди всех нарушений углеводного обмена у паци-
енток репродуктивного возраста наиболее часто встречаются такие, как преддиабет, гестационный сахарный диабет, сахар-
ный диабет 2 типа, и все они ассоциированы с ИР. Отдельно можно выделить синдром поликистозных яичников, одним из 
основных патогенетических звеньев которого также является ИР. Использование метформина как препарата, направлен-
ного на снижение ИР, патогенетически обосновано в подобных ситуациях, однако, несмотря на представленные большим 
количеством исследований доказательства безопасности применения метформина, унифицированные рекомендации по 
дозировке, срокам и длительности приема метформина отсутствуют.

Ключевые слова: метформин, синдром поликистозных яичников, беременность, гестационный сахарный диабет, ожире-
ние, грудное вскармливание
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Abstract
Disorders of carbohydrate metabolism not only reduce the quality of life of patients of reproductive age due to violations 
of the regularity of menstruation, anovulation and other clinical manifestations, but also affect the stages of pregnancy plan-
ning, affect the course of pregnancy and play an important role in the postpartum period. In overweight women, the presence 
of insulin resistance (IR), as well as existing disorders of carbohydrate metabolism, a conscious approach to pregnancy planning 
with maintaining targets before and throughout pregnancy is extremely important. The particular importance of a responsible 
approach is necessary due to the fact that glycemic disorders in both hyper- and hypoglycemia are associated with risks on 
the part of the patient and the unborn child. Infertility, miscarriage, the risk of preeclampsia and eclampsia, as well as a high risk 
of birth injury (in relation to both mother and child) due to the peculiarities of childbirth with a large fetus are common among 
patients with impaired carbohydrate metabolism. Among all disorders of carbohydrate metabolism in patients of reproductive 
age, the most common are such as prediabetes, gestational diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, all of which are associ-
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения углеводного обмена у пациенток репро-
дуктивного возраста вызывают особые опасения в свя-
зи с риском прогрессирования и развития осложнений 
не только у самой пациентки, но и у будущего ребенка. 
Из-за широкой распространенности ожирения, популяри-
зации потребления продуктов быстрого питания, вынуж-
денности малоподвижного образа жизни в современных 
реалиях количество молодых пациенток с преддиабетом 
и СД2 неуклонно возрастает. Также с метаболическими 
нарушениями, и в частности нарушениями углеводного 
обмена, в молодом возрасте у женщин связан синдром 
поликистозных яичников (СПКЯ). Основным звеном дан-
ных патологических состояний является инсулинорези-
стентность (ИР), также ассоциированная с гиперинсули-
немией и дисфункцией β-клеток поджелудочной железы. 
Среди сахароснижающих препаратов патогенетическую 
направленность на снижение инсулинорезистентности 
в инсулинзависимых тканях имеют лишь бигуаниды и ти-
азолидиндионы. В то время как последние представле-
ны на рынке РФ только в виде фиксированной комби-
нации и могут быть назначены лишь пациентам с СД2, 
метформин, помимо лечения СД2, назначается как паци-
ентам с преддиабетом, так и пациенткам с СПКЯ (в по-
следнем случае имеет место назначение off-label, однако 
имеется большое количество исследований, доказавших 
эффективность и безопасность применения метформина 
в данных ситуациях [1]). Необходимость прегравидарной 
подготовки для пациенток с нарушениями углеводного 
обмена не вызывает сомнений. Наступление беременно-
сти на фоне нарушений углеводного обмена может быть 
ассоциировано с рядом осложнений, касающихся как про-
текания самой беременности и родов, так и развития пло-
да. Помимо этого, нарушения углеводного обмена могут 
быть сопряжены с инфертильностью. 

Особая опасность связана с развитием или декомпен-
сацией нарушений углеводного обмена во время бере-
менности, что может быть ассоциировано с макросомией 
и, как следствие, риском родового травматизма со сторо-
ны плода (дистоция плечиков, переломы ключиц, травмы 
плечевого сплетения) и со стороны матери (глубокие раз-
рывы промежности, кровотечение, необходимость кесаре-
ва сечения), а также вероятностью развития неонатальной 
гипогликемии у новорожденного [2].

Использование метформина в качестве прегравидар-
ной подготовки закреплено клиническими рекомендациями 

и алгоритмами лечения, однако его применение во время 
беременности до сих пор вызывает неоднозначную реак-
цию в медицинском сообществе. В ряде стран метформин 
активно используется на протяжении всей беременно-
сти. В частности, специалисты Американской диабетиче-
ской ассоциации предлагают использовать метформин 
как препарат второй линии, в то время как преферентное 
значение отдается инсулину [3]. Подход Канадской диа-
бетической ассоциации аналогичен и заключается в ис-
пользовании метформина как альтернативы инсулину, 
но только у пациенток с ГСД [4]. Научные общества ме-
дицинских специалистов Италии подчеркивают возмож-
ность применения метформина во время беременности 
в дополнение к инсулинотерапии с целью уменьшения 
дозировки инсулина и коррекции массы тела у пациен-
ток с ожирением [5]. В «Алгоритмах специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом» от-
сутствует упоминание о допустимости применения мет-
формина во время беременности [6]. Причиной ограни-
ченного использования метформина, предположительно, 
является представление об ограниченном количестве ис-
следований его применения на популяции беременных 
пациенток. Однако в настоящее время количество дан-
ных, доказывающих безопасность и эффективность при-
менения метформина в  качестве компонента прегра-
видарной подготовки, а также во время беременности, 
активно возрастает, что требует своевременной реакции 
медицинского сообщества и работы над активным вне-
дрением метформина в клиническую практику в отноше-
нии репродуктивного здоровья пациенток.

МЕТФОРМИН КАК КОМПОНЕНТ 
ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ

Прегравидарная подготовка является неотъемлемой 
частью осознанного родительства. Наряду с  классиче-
скими рекомендациями по модификации образа жизни, 
включающими соблюдение принципов здорового пита-
ния и повышение физической активности, все большее 
внимание уделяется медикаментозной коррекции факто-
ров риска и имеющихся заболеваний. В прегравидарной 
подготовке метформин назначается женщинам по пово-
ду имеющихся нарушений углеводного обмена с целью 
поддержания нормогликемии, снижения массы тела, по-
вышения чувствительности к инсулину, снижения гипе-
ринсулинемии и реализации большого количества других 
плейотропных эффектов. Несмотря на то, что назначение 

ated with IR. Polycystic ovary syndrome, one of the main pathogenetic links of which is also IR, can be outlined separately. The 
use of metformin as a drug aimed at reducing IR is pathogenetically justified in such situations, however, despite the evidence 
of the safety of metformin presented by a large number of studies, there are no unified recommendations on dosage, timing 
and duration of metformin administration.
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метформина при СПКЯ без имеющихся нарушений угле-
водного обмена с целью снижения инсулинорезистент-
ности, массы тела и улучшения метаболических показате-
лей – это off-label, существует потенциальный механизм 
восстановления овуляции и повышения шансов наступле-
ния беременности на фоне его приема.

СПКЯ охватывает от 9% до 18% женской популяции, 
причем показатели распространенности могут зависеть 
от популяционных особенностей выборки [7]. В соответ-
ствии с Роттердамскими критериями диагностики СПКЯ, 
диагноз может быть установлен на основании сочетания 
по меньшей мере двух из трех признаков: олигоовуля-
ция или ановуляция, клинические и/или биохимические 
проявления гиперандрогении и ультразвуковые призна-
ки поликистоза яичников (рисунок). В числе основных кли-
нических проявлений СПКЯ следует отметить нарушения 
цикличности менструаций, что является следствием нару-
шений овуляции, а также прочие симптомы, такие как гир-
сутизм, акне, ожирение, осложненное течение беременно-
сти, сердечно-сосудистые заболевания и метаболические 
изменения, включая инсулинорезистентность с сопутству-
ющей гиперинсулинемией [8].

Считается, что 50–70% пациенток с СПКЯ имеют инсу-
линорезистентность, играющую ключевую роль в патогене
зе заболевания [9, 10]. Было неоднократно доказано, что 
снижение инсулинорезистентности способствует восста-
новлению овуляции и повышению фертильности у жен-
щин с СПКЯ. Данное наблюдение привело к проведению 
многочисленных исследований, посвященных потенци-
альной роли инсулиносенсибилизирующих препаратов, 
особенно метформина, в лечении СПКЯ [11]. Результа-
тами данных исследований стали заключения о том, что 
метформин может улучшить функцию яичников и восста-
новить регулярность менструального цикла, способствуя 

повышению шансов наступления беременности у жен-
щин с СПКЯ [12]. Помимо этого, метформин способствует 
снижению гиперинсулинемии и подавлению избыточного 
синтеза андрогенов в яичниках [13]. Предполагается, что 
в результате метформин может улучшить эффективность 
вспомогательных репродуктивных технологий, а также по-
высить вероятность наступления и успешного течения бе-
ременности. Кроме того, по теме прегравидарной подго-
товки и СПКЯ был проведен метаанализ, оценивающий 
эффективность метформина у женщин с СПКЯ и беспло-
дием, показавший, что метформин может улучшить клини-
ческое течение беременности, однако при этом не было 
получено положительных результатов в отношении повы-
шения частоты живорождаемости [9]. Тем не менее, учиты-
вая все вышеперечисленное, использование метформина 
в качестве прегравидарной подготовки безопасно и ха-
рактеризуется большим количеством положительных эф-
фектов как на метаболическое здоровье, так и на репро-
дуктивную функцию.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТФОРМИНА 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Нарушения углеводного обмена
Применение метформина у беременных женщин с на-

рушениями углеводного обмена все еще является пред-
метом дискуссий для научного сообщества. Предпола-
гается, что СД встречается у 6–9% беременных женщин, 
причем около 90% случаев ассоциированы с ГСД [14].

Основной целью терапии пациенток с нарушениями 
углеводного обмена является достижение сопоставимых 
результатов беременности у женщин с имеющимися на-
рушениями и без них. Однако по различным причинам 
многим женщинам не удается планировать беременность 
с оптимальным уровнем метаболического контроля до за-
чатия. Также стоит отметить, что распространенность и по-
вышение численности пациенток с ожирением по всему 
миру вносят определенный вклад в увеличение числен-
ности нарушений углеводного обмена в репродуктивном 
возрасте и ухудшение исходов беременности [15]. Неубе-
дительными оказались данные о том, что коррекция об-
раза жизни в рамках модификации питания и поддер-
жания рекомендованной длительности и интенсивности 
физической активности обеспечивает оптимальную поль-
зу. В настоящее время присутствует понимание того, что 
неотъемлемой частью коррекции нарушений углеводно-
го обмена в ряде случаев является медикаментозная те-
рапия. Наряду с инсулином терапевтической опцией яв-
ляется метформин, поскольку появляется больше данных, 
указывающих на его долгосрочную безопасность для пло-
да и новорожденного [16].

Первые упоминания о применении метформина во 
время беременности приходятся на конец 1970-х гг., ког-
да E.J. Coetzee et al. сообщили о его успешном использо-
вании в лечении беременных женщин с диабетом [17]. 
В последующие годы взгляды на лечение метформи-
ном гипергликемии во время беременности ради-
кально менялись. Основная причина неоднозначности 

 Рисунок. Роль инсулинорезистентности в патогенезе син-
дрома поликистозных яичников [9] 

 Figure. The role of insulin resistance in the pathogenesis 
of polycystic ovary syndrome [9]

Роттердамские критерии
•	Олиго-/ановуляция
•	Гиперандрогения (клинические и биохимические признаки)
•	Поликистозная морфология яичников по данным ультразвукового 

исследования

Инсулинорезистентность

↓ ГСПГ
(↑ свободных 
андрогенов)

↑ ИФР-1
(↑ яичниковых 
андрогенов)
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Гиперандрогенемия
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взглядов – это понимание того, что метформин способен 
проникать через плацентарный барьер и аккумулиро-
ваться в организме развивающегося плода. Актуальные 
исследования позволяют утверждать, что концентрация 
метформина в пуповинной крови граничит с половинной 
и даже достигает сопоставимости с уровнями в материн-
ской плазме. Более того, в свете его антипролифератив-
ных и антиапоптотических свойств возникают опасения 
относительно его применения на ранних этапах бере-
менности. Однако следует отметить, что нынешние кли-
нические исследования ограничены объемом выборки, 
отсутствием контроля или недостаточно длительным пе-
риодом наблюдения [18].

На текущий момент, в соответствии с мнением экс-
пертов Американской диабетической ассоциации, един-
ственными приемлемыми альтернативами инсулину яв-
ляются пероральные препараты метформин и глибурид 
(международное непатентованное наименование глибен-
кламида в США), так как для других препаратов отсутству-
ют убедительные данные об их безопасности. Имеющие-
ся исследования показывают, что пациентки предпочитают 
пероральное применение метформина из-за его удоб-
ства и отсутствия необходимости в инъекциях, что, в свою 
очередь, способствует большей приверженности лечению 
и повышению качества жизни пациенток [3].

Дальнейшие подтверждения безопасности и эффек-
тивности применения метформина для лечения ГСД у бе-
ременных женщин были получены в результате систе-
матического обзора и  метаанализа 24  исследований, 
опубликованных в 2021 г. [19]. В ходе исследования были 
рассмотрены как материнские, так и неонатальные ис-
ходы, включая такие параметры, как вес при рождении, 
неонатальная гипогликемия, макросомия, необходи-
мость в интенсивной терапии, показатель шкалы Апгар 
через 5  минут после рождения, гипербилирубинемия, 
респираторный дистресс-синдром, врожденные анома-
лии развития и значения кислотности пуповинной кро-
ви. Материнские исходы включали срок гестации при ро-
дах, преждевременные роды, преэклампсию, гипертонию, 
ассоциированную с беременностью, необходимость ке-
сарева сечения, увеличение массы тела матери и кон-
троль гликемии у матери. Результаты метаанализа по-
казали, что метформин был связан с достоверно более 
низким риском развития гипертонии, вызванной бере-
менностью (p = 0,03), увеличением риска осложнений, свя-
занных с массой новорожденного (p = 0,04), макросомии 
(p = 0,01), неонатальной гипогликемии (p = 0,001) и госпи-
тализации в отделение интенсивной терапии (p = 0,01).

По прошествии нескольких лет наблюдается изме-
нение точки зрения в отношении данной проблематики. 
В 2017 г. S. Butalia et al. провели обзор литературы в ба-
зах данных MEDLINE, EMBASE, BIOSIS с целью выявления 
рандомизированных клинических исследований, в кото-
рых сравнивались метформин и инсулин в лечении бе-
ременных женщин с ГСД или СД2, а также сообщались 
исходы для матери и плода при применении этих пре-
паратов. В обзор были включены 16 исследований с уча-
стием 2165 пациенток. Анализ результатов показал, что 

метформин снижал риск неонатальной гипогликемии, 
численность плодов с макросомией, а также риск гипер-
тензии, обусловленной беременностью, и общий прирост 
массы тела при беременности. Однако применение мет-
формина не приводило к повышению процента преждев-
ременных родов, числа недоношенных младенцев, пери-
натальной смертности или частоты кесарева сечения [20].

Синдром поликистозных яичников во время беремен-
ности

Особый интерес представляет применение метфор-
мина во время беременности у пациенток с СПКЯ. Вли-
яние метформина на развитие плода происходит бла-
годаря его длительному действию в организме после 
успешной овуляции у женщин с СПКЯ, поддержанию ме-
таболического контроля у женщин с предшествующим 
беременности СД или при лечении ГСД. Ряд исследова-
ний продемонстрировали, что у беременных с СПКЯ ле-
чение метформином с конца первого триместра до родов 
может снизить риск позднего самопроизвольного пре-
рывания беременности и преждевременных родов, но 
не предотвращает развития ГСД. Авторы делают выводы 
об отсутствии необходимости продолжать лечение мет-
формином после наступления беременности у женщин 
с СПКЯ [21]. Однако применение метформина для ле-
чения ГСД по-прежнему рекомендуется [22, 23]. У жен-
щин с СПКЯ имеется повышенный риск осложнений во 
время беременности. Анализ двух рандомизированных 
контролируемых исследований, в  которых сравнивал-
ся метформин с плацебо во время беременности у жен-
щин с СПКЯ, показал существенное снижение частоты 
позднего самопроизвольного прерывания беременности 
и преждевременных родов в группе пациенток, получав-
ших метформин. Данный анализ проводился с 2012 по 
2017 г. в 14 стационарах Норвегии, Швеции и Исландии. 
Поздние самопроизвольные прерывания беременно-
сти и преждевременные роды произошли у 12 (5%) из 
238 женщин в группе пациенток, получавших метфор-
мин, и у 23 (10%) из 240 женщин в группе пациенток, по-
лучавших плацебо. Существенных различий во вторичных 
конечных точках, включая частоту ГСД, не обнаружено: 
60 (25%) из 238 женщин в группе, получавшей метфор-
мин, и 57 (24%) из 240 женщин в группе пациенток, по-
лучавших плацебо. Серьезные побочные эффекты у ма-
терей и их детей не отличались в значительной степени 
между группами [21]. Результаты еще одного большого 
исследования с участием 126 детей, рожденных от ма-
терей с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), ко-
торые принимали метформин с  ранних сроков бере-
менности, показали отсутствие негативного влияния на 
антропометрические данные, двигательную активность 
и поведенческие реакции у детей в возрасте 18 меся-
цев [23]. В настоящий момент в Российской Федерации 
отсутствует показание СПКЯ для метформина, это приме-
нение off-label.

Ожирение
В  2015  г. было опубликовано рандомизирован-

ное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование EMPOWaR, в  котором приняли участие 
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449 беременных женщин с ИМТ 30 кг/м2 и более и от-
сутствием нарушений углеводного обмена (примене-
ние off-label). Женщины были случайным образом раз-
делены на две группы, в одной из которых пациентки 
получали метформин (максимум 2500 мг/сут), а в дру-
гой – плацебо. Различий в отношении массы тела ре-
бенка при рождении, показателей инсулинорезистент-
ности и маркеров воспаления у матери на 36 неделе 
гестации не было выявлено  [24]. Одним из наиболее 
важных исследований по изучению роли метформина 
у беременных с ожирением было исследование GRoW, 
которое также не выявило различий в частоте ГСД или 
других материнских осложнений, таких как артериаль-
ная гипертензия или преэклампсия, за исключением 
более низкой прибавки в массе тела за неделю в груп-
пе метформина (р = 0,006). В 2020 г. было опублико-
вано рандомизированное клиническое исследова-
ние с участием 357 беременных женщин с ожирением 
(ИМТ > 30 кг/м2) без диабета; 186 женщинам был ре-
комендован прием плацебо, а 171 – метформин. Ча-
стота необходимости кесарева сечения в  группе мет-
формина составила 39,8% против 62,9% в контрольной 
группе (р < 0,01) [25]. В 2020 г. было опубликовано еще 
одно исследование, посвященное метформину, в кото-
ром анализировалось его влияние на показатели ли-
пидного профиля, ИМТ и увеличение веса беременных 
женщин с ожирением. 436 беременных женщин раздели-
ли на две группы, в одной из которых пациентки получа-
ли метформин (n = 206), вторая группа была контрольной 
(n = 218). Не было выявлено различий в липидном про-
филе, ИМТ и показателях прибавки в массе тела между 
группами [26]. Таким образом, данные об использова-
нии метформина с целью коррекции рисков у пациен-
ток с ожирением в настоящее время не подтверждают 
преимуществ метформина в улучшении прогнозов бе-
ременности. Требуется дальнейшее изучение данной 
области применения метформина, особенно с учетом 
отсутствия показания «ожирение» для метформина. 

МЕТФОРМИН И ПЕРИОД 
ГРУДНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ

Особый интерес представляет изучение безопасно-
сти и эффективности применения метформина во время 
грудного вскармливания. В настоящее время, согласно 
инструкции по медицинскому применению метформи-
на, грудное вскармливание является противопоказани-
ем к его назначению и применению. Однако в литерату-
ре приводятся данные о том, что, помимо компенсации 
углеводного обмена, использование метформина может 
улучшать лактогенез. Материнское ожирение нередко 
сопровождается задержкой лактогенеза, что было под-
тверждено исследованиями [27]. Недавние научные ис-
следования указывают на наличие разнообразных ме-
ханизмов, связанных с  чувствительностью молочной 
железы к  инсулину в  период беременности и  лакта-
ции. В целях проверки гипотезы о возможности улуч-
шения выработки молока путем оптимизации действия 

инсулина L. Nommsen-Rivers et  al. провели рандоми-
зированное клиническое исследование с  участием 
15 женщин, у которых наблюдалась инсулинорезистент-
ность и недостаточное образование молока, несмотря 
на регулярную стимуляцию молочных желез [28]. В рам-
ках исследования женщинам был назначен метфор-
мин, который считается безопасным во время лактации, 
так как его концентрация в грудном молоке составля-
ла 0,1– 0,4 мг/л, а в крови грудных детей его концен-
трация не обнаруживалась либо была незначительной 
(<0,08 мг/л). Препарат принимался в течение 28 дней 
с  постепенным увеличением дозировки: от 750  мг 
в день в первую неделю до 1500 мг в день второй не-
деле и, наконец, до 2000 мг в день с 14-го по 28-й день. 
Для оценки объема вырабатываемого молока младен-
цы взвешивались до и после каждого кормления грудью 
в течение 24 часов на протяжении 14-28 дней. Результа-
ты исследования показали, что у 60% женщин, принимав-
ших метформин, лактогенез увеличился по сравнению 
с 20% женщин из плацебо-группы. Среднее изменение 
объема молока в пользу метформина составило 68 мл, 
хотя эта разница не имела статистической значимости. 
В целом исследование подтвердило, что оптимизация 
чувствительности к инсулину способствует повышению 
производства молока (среднее пиковое изменение лак-
тации в группе метформина составило +22 мл, в то вре-
мя как в плацебо-группе наблюдалось снижение объема 
молока на 58 мл/24 ч).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возможности применения метформина в вопросах 
репродуктивного здоровья сегодня ограничены ввиду 
недостаточного распространения имеющихся данных, 
свидетельствующих о безопасности метформина. В на-
стоящее время все активнее появляются данные иссле-
дований о применении метформина в контексте оцен-
ки репродуктивного здоровья не только на животных, но 
и в рамках клинических исследований в том числе на по-
пуляции беременных пациенток. В большинстве из них 
применение метформина ассоциировано с положитель-
ными результатами в отношении беременности, родов, 
метаболического здоровья пациенток и потомства. Ос-
новные опасения, касающиеся вопросов назначения мет-
формина в качестве элемента прегравидарной подготов-
ки и лечения нарушений углеводного обмена во время 
беременности, ассоциированы с данными о проникнове-
нии препарата через гематоплацентарный барьер, одна-
ко широко представлены исследования, доказывающие 
его безопасность для потомства, в том числе в отдален-
ном периоде. Помимо этого, недостаточное внимание 
уделяется положительным эффектам метформина, в зна-
чимой степени способствующим улучшению качества 
жизни пациенток, повышению шансов наступления бере-
менности и ее успешного течения, снижению рисков ос-
ложнений беременности для матери и будущего ребен-
ка, а также вкладу метформина в улучшение лактации. 
Еще одним препятствием к назначению метформина как 
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